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Abstrak 
Glutation S-transferase (GST) merupakan enzim pendetoksifikasi 
yang memainkan peranan penting dalam reaksi konjugasi antara glutation 
(GSH) dengan xenobiotik elektrofilik pada metabolisme fase II.  
Dalam penelitian ini dilihat pengaruh PGV-0 pada pemberian peroral  
terhadap aktivitas GST ginjal tikus secara in vivo. Untuk mengetahui    
aktivitas   GST  yang   diisolasi  dari  ginjal tikus,  digunakan 1-kloro-2,4-
dinitro benzen (CDNB) sebagai substrat pada reaksi konjugasi dengan GSH  
dan diukur secara spektrofotometri. Dengan membandingkan aktivitas GST 
ginjal tikus akibat pemberian PGV-0 dengan aktivitas GST kontrol (tanpa 
perlakuan) dapat diketahui pengaruh PGV-0 terhadap aktivitas GST. 
Berdasarkan   data  yang   dihasilkan   dapat   disimpulkan   bahwa  
PGV-0 menunjukkan efek penghambatan aktivitas GST. Efek optimal 
diperoleh pada dosis 40 mg/kgBB dengan nilai persen inhibisi sebesar 16,16 
% dibandingkan dengan kontrol (tanpa perlakuan). 
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Abstract 
 Glutathione S-transferase (GST) is a detoxifying enzyme which plays 
an important role in glutathione conjugation reaction  with electrophilic 
xenobiotic on phase two metabolism. In this research, the effect of oral 
administration of PGV-0 on rat kidney’s GST activity was investigated.  
To  represent  GST activity  isolated  from  rat  kidney,  1-chloro-2,4-
dinitro benzen  (CDNB) was used   as a substrate on conjugation with 
glutathione (GSH) spectrophotometrically. The activity of rat kidney’s GSTs 
from untreated rat was used as control,  
 Based on data, it can be concluded that PGV-0 showed an inhibitory   
effect  on rat  kidney’s  GSTs.  The   optimum  effect was obtained  at 40 
mg/kgBW  with % inhibition value of 16,16. 
Key words : Pentagamavunon-0, Glutathione S-transferase, 1-chloro-2,4-dinitro 
benzene 
 
Pendahuluan 
 Reaksi konjugasi dengan glutation 
(GSH) sangat penting pada detoksifikasi 
senyawa-senyawa xenobiotik elektrofilik, dapat 
berlangsung dengan atau tanpa adanya  katalis 
glutation S-transferase (GST) (Boyland dan 
Chasseaud, 1969). 
Pada jenis kanker tertentu, terjadi 
peningkatan aktivitas dan jumlah GST secara 
berlebihan (paling sering dijumpai adalah GST 
kelas mu dan pi) yang dapat mengakibatkan 
terjadinya resistensi sel kanker terhadap obat 
sitostatik pada terapi sel kanker tersebut. Hal ini 
disebabkan karena sebagian besar dari obat 
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sitostatik tersebut yang umumnya berupa 
senyawa elektrofilik justru termetabolisir 
melalui konjugasi dengan GSH yang dikatalisis 
oleh enzim GST. Oleh karena itu, untuk 
meningkatkan efektivitas pengobatan sel kanker 
diperlukan suatu inhibitor aktivitas GST yang 
digunakan secara bersama-sama dengan obat 
sitostatik (Commandeur dkk., 1995). 
Pentagamavunon-0 (PGV-0) yang 
merupakan senyawa analog kurkumin telah 
terbukti mampu menghambat aktivitas GST 
kelas mu liver tikus dengan menggunakan 
substrat spesifik 1,2-dikloro-4-nitrobenzen 
(DCNB) pada percobaan in vitro (Sudibyo, 
2000; Sudibyo dan Supardjan, 2001), akan tetapi 
pengaruh pemberian pentagamavunon-0 secara 
in vivo terhadap aktivitas GST belum pernah 
dilaporkan atau dipublikasikan.  Penelitian ini 
mengkaji pengaruh pentagamavunon-0 
terhadap aktivitas GST ginjal tikus secara in vivo  
dengan  menggunakan  substrat  1-kloro-2,     
4-dinitro benzen (CDNB)  yang merupakan 
substrat  umum  untuk  GST  kelas  alpha, mu 
dan pi.    
   
Metodologi 
 
Bahan  
Pentagamavunon-0 (hasil sintesis 
laboratorium Molnas Fakultas Farmasi UGM). 
Glutation, bovine serum albumin (BSA), natrium 
karboksi metil selulosa,  dimetilsulfoksida, metanol, 
etanol, kalium dihidrogen fosfat dan dikalium 
hidrogen fosfat (kualitas p.a. E. Merck). Senyawa 1-
kloro-2,4-dinitro benzen (Aldrich).  
 
Hewan Uji 
Tikus putih  (strain Sprague-Dawley berat 
200-250 g dari laboratorium Farmakologi dan 
Toksikologi Fakultas Farmasi UGM. 
 
Alat  
Spektrofotometer Genesys-5 Milton Roy, 
pH meter TOA HM-60S dan ultra sentrifugator 
(Hitachi SCP 85H). 
 
Penyiapan fraksi sitosol yang mengandung 
glutation S- transferase dari  tikus. 
  Tikus sebanyak 30 ekor dibagi menjadi 6 
kelompok masing-masing 5 ekor. Tikus kelompok I, 
II, III, dan IV diberi PGV-0 dalam CMC-Na 0,1 % 
(b/v) secara oral dengan dosis berturut – turut 20, 
40, 80, dan 160 mg/kgBB. Tikus kelompok V diberi 
CMC-Na 0,1 % 2 ml/ 200 g tikus dan kelompok VI 
tanpa perlakuan selama tujuh hari. Selama perlakuan, 
tikus diberi makan pelet dan minum air. Setelah 
waktu perlakuan selesai, tikus dipuasakan 24 jam 
sebelum dibunuh secara dislokasi leher dan diambil 
ginjalnya untuk penyiapan fraksi sitosol yang 
mengandung GST dengan metode sentrifugasi 
bertingkat menurut Lundgren dkk. (1987) dengan 
sedikit modifikasi. Ginjal tikus diambil dan langsung 
dimasukkan ke dalam bufer fosfat 0,1 M (KH2PO4 
dan K2HPO4) dingin pH 7,5, kemudian ditimbang. 
Selanjutnya ginjal tikus dalam bufer fosfat 
dihancurkan menggunakan blender dingin dengan 
kecepatan 440 rpm selama 5 menit. Homogenat 
yang telah halus disentrifugasi dengan kekuatan 
10.000 x g selama 30 menit pada suhu 40C. Endapan 
yang diperoleh dibuang dan supernatannya 
disentrifugasi lagi dengan kekuatan 105.000 x g 
selama 90 menit pada suhu 4 0C. Supernatan yang 
diperoleh merupakan fraksi sitosol yang 
mengandung enzim GST. Fraksi sitosol yang 
diperoleh disimpan pada suhu –800C sampai saat 
digunakan untuk konjugasi CDNB dengan GSH. 
 
Penetapan kadar protein fraksi sitosol yang 
mengandung GST 
Penetapan dilakukan secara spektro-
fotometri dengan metode Biuret dan menggunakan 
BSA dengan konsentrasi larutan induk (Li) 5,0 % 
b/v sebagai pembanding. Pada pembuatan kurva 
baku digunakan komposissi sebagai berikut : 
 
Setelah tepat 10 menit serapan dibaca pada 
 550 nm terhadap blanko yang terdiri dari 800 l 
reagen Biuret dan 200 l bufer fosfat 0,1 M. 
Penetapan kadar protein dalam fraksi 
sitosol ginjal dilakukan dengan cara: diambil 100 μl 
fraksi sitosol ditambah 800 l reagen Biuret dan 100 
l bufer fosfat, setelah tepat 10 menit serapan 
dibaca pada  550 nm terhadap blanko. 
 
Penentuan aktivitas glutation S-transferase 
ginjal tikus   
Aktivitas GST ditentukan dengan substrat 
CDNB menggunakan campuran inkubasi 
(modifikasi Habig dkk., 1974 ) sebagai berikut : 
 
 
Li 
(l) 
 Reagen 
Biuret 
(l) 
Bufer fosfat 
0,1 M pH 7,5 
(l) 
Konsentrasi 
BSA (%) 
20 
30 
40 
60 
80 
800 
800 
800 
800 
800 
180 
170 
160 
140 
120 
0,10 
0,15 
0,20 
0,30 
0,40 
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 R/ Bufer fosfat 0,1 M pH 6,0           690,0 l 
  Fraksi sitosol (kadar protein tertentu)  30,0 l 
  GSH (50 mM dalam akuades) 15,0 l 
  CDNB (50 mM dalam etanol) 15,0 l   
 
Produk konjugat GS-DNB yang terbentuk 
diukur pada  340 dari menit ke 0 sampai menit ke-3  
menggunakan spektrofotometer (program simple 
kinetic). Hasil pengukuran berupa rate ( = Δ serapan 
per menit ). Selanjutnya diukur aktivitas enzim GST 
(V) dengan rumus : 
 
Aktivitas GST dinyatakan sebagai aktivitas 
rata - rata dari lima kali pengukuran ± SE standard 
error). Selanjutnya dilakukan analisis dengan uji 
ANAVA dan dilanjutkan dengan uji t untuk 
mengetahui apakah ada perbedaan dari masing-
masing perlakuan yang berbeda.  
 
Hasil Dan Pembahasan 
Penetapan kadar protein dalam fraksi sitosol 
ginjal tikus 
Protein fraksi sitosol  (GST) 
ditetapkan secara spektrofotometri dengan 
metode Biuret. Kurva baku yang diperoleh 
berupa persamaan garis regresi linier y = 1,370 
x + 0,182 ( x = konsentrasi dalam persen, y = 
absorbansi,  nilai r hitung = 0,980, Sa= 0,024 dan 
Sb= 0,023). Selanjutnya persamaan garis regresi 
linier ini digunakan untuk menghitung kadar 
protein dalam fraksi sitosol ginjal tikus. 
Kadar protein dalam ginjal tikus dari 
berbagai perlakuan ternyata menunjukkan nilai 
antara 2,01-2,69 % b/v (tabel 1). 
 
Penentuan aktivitas enzim GST dan persen 
inhibisi fraksi sitosol ginjal   tikus dengan   
substrat CDNB 
Penentuan aktivitas GST dilakukan 
untuk mengetahui seberapa besar aktivitas 
enzim yang mengkatalisis reaksi konjugasi 
antara GSH dengan CDNB. Aktivitas GST 
ginjal tikus dihitung sebagai produk konjugat 
GS-DNB yang dihasilkan dari reaksi konjugasi 
antara GSH dengan CDNB yang dikatalisis 
oleh GST dari kelompok tikus perlakuan yang 
diukur secara spektrofotometri (Habig dkk., 
1974).  
Dari tabel 2 dapat diperoleh informasi 
bahwa PGV-0 mampu menurunkan       GST      
secara      optimal    pada   dosis     40 mg/kg 
BB (G-PGV-0 40) dengan nilai persen inhibisi 
V = rate/ΔεGS-DNB. b/kadar protein (mg per ml) 
ΔεGS-DNB  : Ekstingsi molar produk konjugasi 
GSH dengan CDNB  (mM-1cm-1) 
    b : tebal kuvet (cm)  
% inhibisi =
inhibitorpatan
inhibitordenganinhibitorpatan
V
VV 
x100 % 
Keterangan :  
G kontrol  : Ginjal tikus tanpa perlakuan 
G CMC-Na  : Ginjal tikus dengan pemberian 
CMC-Na 0,1% 
G PGV-0 20 :  Ginjal tikus dengan pemberian 
PGV-0  dengan dosis 20 
mg/kgBB 
G PGV-0 40 : Ginjal tikus dengan pemberian 
PGV-0  dengan dosis 40 
mg/kgBB 
G PGV-0 80 : Ginjal tikus dengan pemberian 
PGV-0 dengan dosis 80 
mg/kgBB 
G PGV-0 160 : Ginjal tikus dengan pemberian 
PGV-0 dengan dosis 160 
mg/kgBB 
Tabel I. Hasil kadar protein dalam fraksi sitosol 
ginjal tikus pada masing-masing 
perlakuan 
 
Tikus dengan 
perlakuan 
Kadar protein  
( % ) 
G- Kontrol 
G-CMC-Na 
G-PGV-0 20 
G-PGV-0 40 
G-PGV-0 80 
G-PGV-0 160 
 
2,66 
2,48 
2,01 
2,16 
2,27 
2,69 
 
Gambar 1. Hubungan antara  dosis  PGV-0 yang  
diberikan  dengan aktivitas GST rata-
rata menggunakan substrat CDNB 
(masing-masing titik merupakan 
replikasi dari lima kali pengukuran 
yang berbeda). 
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sebesar 16,16 %. Aktivitas pada dosis 40 mg/kg 
BB tidak berbeda bermakna bila dibandingkan 
dengan dosis PGV-0 80 dan 160 mg/kg BB 
(pada p = 0,05) (gambar 1). 
Hasil diatas juga menunjukkan bahwa 
efek penghambatan PGV-0 terhadap aktivitas 
GST ginjal tikus dengan substrat CDNB tidak 
tergantung dengan dosis (non-dependent dose). Ini 
berarti bahwa peningkatan dosis PGV-0 tidak 
selalu berbanding lurus dengan penurunan 
aktivitas GST. 
Secara in vitro, PGV-0 mampu 
menghambat aktivitas GST ginjal tikus dengan 
substrat CDNB dengan nilai IC50 sebesar 65,80 
M (Ana, 2001). Sudibyo (1999) juga telah 
membuktikan bahwa PGV-0 mampu 
menghambat aktivitas GST liver tikus 
menggunakan  substrat DCNB dengan nilai 
IC50 sebesar 2,7 M.  
Secara  struktural  PGV-0  (gambar 2)   
mirip   dengan   kurkumin. PGV-0 merupakan 
senyawa hasil modifikasi dari kurkumin dengan 
mengubah gugus asetilaseton pada kurkumin 
dengan siklopentanon (Sardjiman, 2000).  
 
Kesimpulan 
        Pentagamavunon-0 mampu menghambat  
aktivitas enzim GST secara in vivo menggunakan  
substrat CDNB secara optimal pada dosis 40 
mg/kg BB dengan nilai persen  inhibisi sebesar 
16,16 %. 
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Gambar 2. struktur PGV-0 
